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1. Generalities 

• Les chordomes represented moins de 1 % des tumeurs osseuses et/ou de la base du 
crane et du rachis. Ils represented moins de 4 % des tumeurs osseuses. L’incidence 
est de I’ordre de 1 cas par an par million d’habitants. Ils sont rares avant 40 ans et plus 
frequents entre 50 et 60 ans (Walcott, 2012) 

• Ils sont localises dans 50 % des cas au niveau du sacrum, 35 % au niveau de la base 
du crane et 15 % au niveau du reste du rachis. 

• Ils se developperaient a partir des reliquats de la notochorde. Le mecanisme 
moleculaire n’est pas univoque. II y a des duplications dans le gene T codant pour le 
facteur de transcription brachyurie dans 25 % des cas mais aussi des mutations dans 
les genes de la voie PI3K ou du gene LYST (Tarpey , 2017). 

• Leur malignite est principalement locale. Cependant le risque de metastases est de 
I'ordre de 30 a 40 %, surtout aux stades tardifs de 1’evolution, principalement aux 
niveaux pulmonaire, hepatique, osseux, sous-cutane et ganglionnaire 


2. Anatomo-pathologie 

• Les chordomes sont classes en chordomes myxoi'de, chondroi'de ou dedifferencie 
(Brooks, 1989). 


Une caracterisation immunohistochimique est indispensable : EMA, cytokeratine, PS100 
(Bouropoulou, 1989; Wojno, 1992) et brachyurie(Vujovic, 2006). La brachyurie est un marqueur 
diagnostique essentiel et permet de faire la difference avec des tumeurs ayant un aspect macro et 
microscopique proches tels que les chondrosarcomes. La brachyurie n’est pas exprimee dans les 
formes indifferenciees et peut etre negativee par les techniques de decalcification 
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3. Imagerie 


Techniques _ 

Scanner: coupes 3D avec fenetre parenchymateuse et osseuse 


IRM : T1 sans contraste, T1 3D gadolinium fat sat mais surtout T2 avec 
presaturation de graisse / Sequence CISS/Fiesta plus informative 
encore que T13Dgado 


Angioscanner et angio-MR dans le cadre du bilan preoperatoire 
Scanographie abdomino-pelvienne et thoracique 


TEP: peu d'interet dans tumeurs base du crane. II peut etre utilise dans 
le cas des chordomes sacres ou du rachis dorso-lombaire. Utilite pour 
revaluation de la reponse metabolique aux nouvelles molecules. _ 


4. Chirurgie 

• La chirurgie doit etre la plus complete possible et fait appel a des techniques 
specifiques specialises pour lesquelles un avis d’experts est recommande. 

4.1. Base du crane et charniere cranio-cervicale 

• La biopsie peut etre envisagee en cas de doute diagnostique mais elle est 
deconseillee au niveau de la base du crane en raison du risque de dissemination. 

• La chirurgie doit etre maximaliste quitte a proposer une strategie chirurgicale en 
plusieurs temps. 

• La chirurgie doit etre realisee par une equipe pluridisciplinaire, dans un 

centre specialise dans la chirurgie de la base du crane par voie 

endoscopique endonasale et par voie trans-cranienne. 

• L’acces aux techniques de neuro-monitoring et a une equipe de neuroradiologie 
interventionnelle est indispensable. Les chances de resection complete sont 
nettement diminuees en cas de re-intervention suite a une premiere resection 
partielle. 

• En cas de resection complete impossible en raison de I’infiltration d’un axe vasculaire 
qui ne peut etre sacrifie ou de I’infiltration de structures nerveuses, I’objectif doit etre la 
decompression du tronc cerebral, de la moelle epiniere ou des voies optiques. 

• La strategie chirurgicale doit etre idealement discutee en preoperatoire avec les 
radiotherapeutes experts en protontherapie afin de determiner les objectifs de la 
chirurgie et d’evaluer I’impact de la chirurgie sur la planification de la radiotherapie. 

• En cas de chordome de la charniere cranio-cervicale, il est important de discuter 
avant la chirurgie de la technique de fixation cranio-cervicale utilisee car elle peut 
interferer negativement avec la radiotherapie. 

• En cas d’effraction de la dure-mere, les risques de la chirurgie augmentent et la 
problematique de la reconstruction doit faire I’objet d’une strategie adaptee. 
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• Une IRM postoperatoire immediate doit etre systematiquement demandee dans les 72 
heures qui suivent la chirurgie 

• En cas de residu sur I’lRM post operatoire, une re-intervention peut etre discutee. 

4.2. Sacrum 


• Au niveau du sacrum, une biopsie peut etre envisagee. Le trajet de biopsie doit etre 
planifie pour etre incluse dans la resection. 

• La prise en charge chirurgicale par des equipes pluridisciplinaires specialises est 
egalement essentielle. 

• L’objectif de la chirurgie doit etre une resection en bloc. Toute effraction tumorale doit 
etre evitee durant la chirurgie. Les resections en blocs peuvent entrainer des 
sequelles majeures, sphincteriennes, motrices qui sont fonction du niveau superieur 
de la tumeur. Cette morbidite importante inherente a la chirurgie, en particulier pour 
les lesions dont la limite superieure est au-dessus de S3, doit etre discutee avec le 
patient et mis en balance avec I’objectif de la resection en bloc et les chances de 
succes de cette resection en bloc 

• Une IRM post-operatoire dans les 72 heures doit etre systematiquement demandee. 


4.3. Rachis dorsolombaire 


• La strategie chirurgicale repose sur les memes principes que pour le sacrum. 
L’objectif doit etre autant que possible, une exerese en bloc. 


5. Radiotherapie 

• La radiotherapie repose sur une irradiation par protons ou par photons ou par les deux 
associes. Les techniques les plus sophistiquees doivent etre appliquees 
(radiotherapie conformationnelle avec modulation d'intensite (RCMI), protontherapie, 
ions carbone) (Combs, 2011 ; Nikogoshian, Noel, 2001 ; Noel, 2016). Le traitement 
dure 7 a 8 semaines. 

5.1. Radiotherapie des chordomes de la base du crane jusqu'en C2 

• La protontherapie peut se faire dans les centres protontherapie d'Orsay ou de Nice. 
Une demande specifique est faite a ces centres lors d'une reunion de concertation 
specifique (annexe). 

• Dose d'irradiation pour les chordomes : (Debus, 2000 ; Noel, 2002) 

La dose totale n’est pas clairement etablie aujourd’hui meme si un effet -dose a ete retrouve entre les 
series de photons et protons. On peut proposer: 


Doses_ 

71 Gy ECo dont 45 Gy en 25 fr. de 1,8 Gy en photons, 5 seances par semaine et 
26 Gy ECo en 13 fr. de 2 Gy par protons, 5 seances par semaine 


Ou 72 Gy en 36 fr. de 2 Gy par photons dans le cadre d’une RCMI 
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Ou 68,4 a 73,8 Gy en protons. Serie d’Orsay uniquement pour les chordomes du crane 
(Feuvret et al. Soumis a Radiotherapy&Oncology). 


5.2. Les chordomes du rachis 

• La protontherapie peut se faire au Centre Paul Scherrer a Villigen en Suisse, mais 
aussi aux centres d’Orsay et de Nice. 

• La demande doit etre faite apres avoir obtenu I'accord de la reunion de concertation 
specifique du centre de protontherapie pour permettre une prise en charge des frais 
par la securite sociale. 

• Dose d'irradiation pour les chordomes du rachis : 


Doses_ 

Une dose de 68 GyECo en 34 fr. de 2 Gy en protons, 5 seances par 
semaine 


Ou 68 Gy en 34 fr. de 2 Gy en photon avec une RCMI ou dans le cadre 
d'un protocole ouvert avec les centres de tomotherapie 


• II est possible de proposer les patients en irradiation ions legers a Heidelberg 
principalement pour les chordomes et chondrosarcomes du rachis et du pelvis : 
strahlentherapie@med.uni-heidelberg.de 
Anna.Nikoghosyan@med.uni-heidelberg.de 
Juergen.Debus@med.uni-heidelberg.de 


• Le National Centre for Oncological Hadrontherapy est egalement ouvert a Pavie 
(Italie) 

5.3. Les chordomes du sacrum 

• La protontherapie peut se faire dans les centres protontherapie d'Orsay ou de Nice. 
Une demande specifique est faite a ces centres lors d'une reunion de concertation 
specifique (cf annexe). 

• Dose d'irradiation pour les chordomes : (York,1999 ; Schoenthaler, 1993) 


Doses_ 

Une dose de 74 GyECo en 37 fr. de 2 Gy en protons, 5 seances par 
semaine 


Ou 74 Gy en 37 fr. de 1,8 Gy en photon avec une RCMI ou dans le 
cadre d'un protocole ouvert avec les centres de tomotherapie 


6. Chordomes recidivants ou metastatiques 

• Le traitement des chordomes recidivant est controversy. Les chances de controle 
tumoral a long terme sont faibles, voire nulles. 
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• Plusieurs options peuvent etre proposees : 

o La chirurgie doit etre rediscutee au niveau d’un centre expert 
o Une re-irradiation peut aussi etre discutee en fonction du planning 
d’irradiation initial, 

o II n’y a pas de standard pour les therapies medicamenteuses. 
o En cas de recidive, un bilan d'extension doit comprendre un scanner thoraco- 
abdomino pelvien et en cas d’effraction durale une IRM cerebro-medullaire a 
la recherche d’une dissemination meningee. 

• Les traitements medicamenteux pouvant etre discutes sont: 

o L’imatinib a la dose de 800 mg/jour qui permet un benefice clinique dans 
64 % des cas sur 50 patients (Stacchiotti, 2012) 
o D’autres molecules ciblees produisent parfois des reponses partielles ou des 
stabilisations, mais dans de courtes series : sorafenib, erlotinib, sunitinib, 
temsirolimus, pazopanib (revue par Stacchiotti, 2017 et Lebellec, 2017). 
L’erlotinib permet d’obtenir des reponses parfois durables (Launay, 2011 ; 
Houessinon, 2015). 

o L’immunotherapie par un anti-PDLI a eu un effet majeur chez deux patient 
(Migliorini, 2017). Cette approche est a confirmer dans le cadre d’essais plus 
larges. 

Deux essais cliniques sont accessibles 

o REGOBONE (regorafenib) : cf site REGOBONE 
o ACSE PEMBROLIZUMAB : cf site UNICANCER /ACSE 


L’essentiel 

L’imagerie doit inclure une sequence T2 avec presaturation de la graisse /Sequence 
CISS/Fiesta pour le bilan ou le suivi 

L’immunohistochimie doit mentionner I’expression de brachyurie 

La chirurgie est un acte therapeutique majeur a realiser dans un centre expert 

La radiotherapie (notamment protons) doit etre discutee avec un centre expert lors de la 
planification therapeutique initiale 
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8. Annexes 


8.1. Procedure de demande d'avis au centre de protontherapie d'Orsay (CPO) 

Le centre de radiotherapie d'origine doit adresser le dossier au CPO avec : 

1. Le compte rendu anatomo-pathologique 

2. Le compte rendu operatoire 

3. L'IRM et le scanner preoperatoire 

4. L'IRM postoperatoire 

La demande est a adresser a Monsieur le directeur medical 

Centre de Protontherapie d'Orsay - Institut Curie 

Campus Universitaire 

Batiment 101 

91898 Orsay cedex 

Tel +33 (0)1 69 29 87 29 


Dans le cas d'une proposition d'un traitement au CPO 
Une demande d'entente prealable doit etre faite. 

Dans le cas d'un traitement par protons, une association d'une irradiation par photons et protons est 
proposee. Ce traitement se fait dans la region parisienne (pour les photons a I'lnstitut Gustave 
Roussy, a I'lnstitut Curie ou a la Pitie Salpetriere, pour les protons au centre de Protontherapie 
d'Orsay). Le traitement se fait dans cette region pour une raison de compatibility de fichiers de 
radiotherapie entre les photons et les protons. 


Dans le cas de la proposition d'un traitement en Suisse 

Le dossier doit etre adresse a : 

Madame le Dr Gudrun Goitein 

Paul Scherrer Institut 

5232 Villigen PSI, Switzerland - Suisse 

+41 (0)56 310 29 16 

En cas d'accord de la Suisse, le patient doit recuperer un formulaire El 12. 


8.2. RCP et equipes de recours 

8.2.1. RCP de recours base du crane/chordomes 

o Responsable de la RCP : Pr S. Froelich, Pr P. Herman 
Contact: sebastien.froelich@aphp.fr 
o Lieu : Service de Neurochirurgie, hopital Lariboisiere 
o Frequence : 1 fois par mois, 3® me mardi du mois, 18 H 
o Equipes representees : 

■ Services de Neurochirurgie, d’ORL et de Neuroradiologie de I’hopital 
Lariboisiere 

■ Service de Protontherapie d’Orsay 

■ Service d’oncologie de la Pitie Salpetriere 

■ Institut Curie 

■ Institut Gustave Roussy 
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